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摘　 要　 骨缺损是创伤骨科中的一大挑战,通常由创伤、感染或肿瘤切除等因素引起,严重影响患者生活质

量。 随着 3D 生物打印技术的快速发展,复合材料在骨组织工程支架中的应用逐渐成为解决骨缺损问题的有效

手段。 通过 3D 打印技术,可以根据患者的个体化需求设计并打印定制化的骨组织支架,从而提高治疗的精准

度。 复合材料的应用在提高支架的力学性能、生物相容性和降解速率方面具有显著优势。 本文综述了不同复合

材料在 3D 生物打印中的应用,分析了生物陶瓷、聚合物等材料的特点及其优缺点。 尽管 3D 生物打印技术在骨

缺损修复中展现了巨大潜力,但在打印精度、材料性能匹配和临床应用中仍面临诸多挑战。 未来的研究将着重

解决这些问题,推动 3D 生物打印技术在骨缺损治疗中的广泛应用。
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Abstract:Bone
 

defects
 

are
 

a
 

major
 

challenge
 

in
 

trauma
 

orthopedics,often
 

caused
 

by
 

factors
 

such
 

as
 

trauma,infec-
tion,or

 

tumor
 

resection,significantly
 

affecting
 

patients′
 

quality
 

of
 

life. With
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

3D
 

bioprinting
 

technology,the
 

application
 

of
 

composite
 

materials
 

in
 

bone
 

tissue
 

engineering
 

scaffolds
 

has
 

gradually
 

become
 

an
 

effective
 

solution
 

to
 

bone
 

defects. Through
 

3D
 

printing
 

technology,customized
 

bone
 

tissue
 

scaffolds
 

can
 

be
 

designed
 

and
 

printed
 

according
 

to
 

the
 

individual
 

needs
 

of
 

patients,thus
 

improving
 

the
 

precision
 

of
 

treatment. The
 

application
 

of
 

composite
 

ma-
terials

 

offers
 

significant
 

advantages
 

in
 

improving
 

the
 

mechanical
 

properties,biocompatibility,and
 

degradation
 

rate
 

of
 

scaf-
folds. This

 

review
 

summarizes
 

the
 

application
 

of
 

different
 

composite
 

materials
 

in
 

3D
 

bioprinting,
 

analyzing
 

the
 

character-
istics,advantages,and

 

disadvantages
 

of
 

biomaterials
 

such
 

as
 

bioceramics
 

and
 

polymers. Despite
 

the
 

great
 

potential
 

of
 

3D
 

bioprinting
 

technology
 

in
 

bone
 

defect
 

repair,challenges
 

remain
 

in
 

printing
 

precision,material
 

performance
 

matching,and
 

clinical
 

applications. Future
 

research
 

will
 

focus
 

on
 

addressing
 

these
 

issues
 

and
 

promoting
 

the
 

widespread
 

application
 

of
 

3D
 

bioprinting
 

technology
 

in
 

bone
 

defect
 

treatment.
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　 　 随着骨折、感染及肿瘤等疾病发病率的上升,其继发的

骨缺损随之增高[1] 。 目前,骨缺损已成为创伤骨科临床诊

疗中最大挑战之一[2] 。 随着 3D 生物打印技术的快速发

展,复合材料在骨组织工程支架中的应用日益广泛,逐渐成

为解决骨缺损问题的有效手段,为骨缺损患者带来了新的

希望。 在 3D 生物打印骨组织工程支架时,使用的生物墨水

所选用的材料尤为重要。 用单一材料打印的骨组织支架往

往有性能上的局限性,而由多种材料组成的复合材料可以

充分利用材料之间的互补作用,逐渐成为打印骨组织工程

支架的首选耗材[3] 。 本文将对 3D 生物打印复合材料骨组

织工程支架在骨缺损治疗中的应用进行综述,分析其研究

进展、技术挑战与发展前景。
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1　 骨缺损治疗的现状与挑战

骨缺损通常由创伤、感染或肿瘤切除引起,严重影响患

者生活质量[1] 。 传统治疗方法如自体骨移植、同种异体骨

移植、骨水泥和骨组织工程支架各有局限[4] 。 自体骨移植

被誉为骨缺损修复的金标准[5] ,
 

自体骨移植虽然具有良好

的生物相容性和促进骨愈合的能力,但手术过程复杂,存在

创伤、感染等风险,并受到供骨部位的限制[6] 。 与此类似,
同种异体骨移植提供更多骨源,但可能引发免疫反应、感染

等问题[7] 。 骨水泥虽有抗感染和支撑作用,但其较低的力

学强度和长愈合周期限制了应用[8] 。
在此背景下,骨组织工程支架作为新兴治疗方法逐渐

成为骨缺损修复的研究方向。 生物陶瓷材料如羟基磷灰石

因与人体骨骼成分相似,被广泛应用于骨组织工程[9] 。 其

具备良好的生物相容性和机械强度,但降解速度较慢,影响

新生骨生长。 为解决这一问题,研究人员通常将羟基磷灰

石与聚合物等生物材料复合,以提升其降解性和生物活

性[10] 。 随着 3D 生物打印技术的进步,定制的骨组织支架

可以根据患者需求进行设计。 复合材料的使用不仅弥补了

单一材料的不足,还提高了骨缺损治疗效果[11] 。 3D 打印

技术为骨缺损修复提供了更高的个性化和精准度,成为治

疗骨缺损的有前景方案。

2　 3D 生物打印复合材料骨组织工程支架类型

2. 1　 基于生物陶瓷的复合材料骨组织工程支架

生物陶瓷分为生物惰性陶瓷(如氧化铝陶瓷、氧化锆陶

瓷、碳素生物材料等)和生物活性陶瓷生物陶瓷(如生物活

性玻璃及玻璃陶瓷、磷酸钙生物活性陶瓷和磷酸三钙等),
具有良好的机械特性和生物相容性,是与人类骨骼最相近

的材料成分,与生物组织有优良的亲和性,研究骨组织工程

支架的焦点是基于生物陶瓷的复合材料[12] 。
 

Zhu 等[13] 开

发了一种基于胺功能化铜掺杂介孔生物活性玻璃纳米颗粒

和海藻酸二醛与明胶组成的水凝胶配方的多功能纳米复合

生物墨水,适用于挤压生物打印。 该墨水通过引入胺化颗

粒和细胞黏附配体,提供可逆性的动态微环境,促进人骨肉

瘤细胞和小鼠骨髓基质细胞的扩散。 在未使用额外生长因

子的情况下,打印的海藻酸二醛-明胶-铜掺杂介孔生物活性

玻璃支架在体外促进了小鼠原代骨髓基质干细胞的成骨分

化和血管生成,具有良好的流变性能、形状保真度和结构稳

定性。 Touya 等[14] 则使用 CE 认证的 BioRoot
 

RCS 作为矿物

添加剂,加入乳酸菌相容的富胶原油墨,开发出一种固化的

硅酸三钙基生物墨水。 这种生物墨水在体外展示了良好的

细胞相容性,显著促进了细胞运动,并加速了早期的成骨分

化反应,为骨组织工程提供了新的材料选择。
生物陶瓷虽然具有良好的机械特性和生物相容性,但

其脆性也相对较高,具有高强度、低弹性模量、优异的耐腐

蚀性和良好的生物相容性的金属的加入使其成为复合材料

骨组织工程支架的良好选择[15] 。 将 3D 生物打印技术与原

位生长方法相结合,可制备一种新型的金属-有机框架 Cu-
TCPP 纳米片界面结构的 β-磷酸三钙支架 ( Cu-TCPP-
TCP) [16] 。 在近红外光照射下,Cu-TCPP-TCP 支架展现出

良好的光热性能,通过释放热能有效杀死骨肉瘤细胞。 体

外研究表明,Cu-TCPP-TCP 支架能够支持人骨髓基质细胞

和人脐静脉内皮细胞的附着,且显著促进成骨分化和血管

分化相关基因的表达。 将该支架植入兔骨缺损模型中,能
够有效促进骨再生。 因此,Cu-TCPP-TCP 支架结合了光热

性能、成骨活性和血管生成活性,为同时治疗骨肿瘤和修复

骨缺损提供了新的生物材料方向。

2. 2　 基于聚合材料的复合材料骨组织工程支架

3D 生物打印聚合材料主要有聚乳酸、聚丁酸、聚乙二

醇和聚己内酯等,具有良好的生物降解性和生物相容性,最
重要的特点是其可以定制,但是其力学和结构稳定性相对

较差[17] 。 Wang 等[18] 制备了一种负载骨形态发生蛋白-2
的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒子和海藻酸盐组成的生

物墨水。 载骨形态发生蛋白-2 的 PLGA 纳米粒子在体外持

续释放 BMP-2 长达两周,显著促进了间充质干细胞的成

骨,表现为钙沉积增加、碱性磷酸酶活性和成骨标志物的基

因表达。 该生物墨水具有良好的可打印性、稳定性和成骨

诱导能力,在细胞打印和骨组织工程中具有广泛的应用潜

力。 Alcala-Orozco 等[19] 开发了一种由氢氧化镁纳米颗粒和

聚己内酯热塑性塑料组成的(Mg-PCL)纳米复合生物墨水。
在实验中,当镁含量为 20

 

wt%时,Mg-PCL 能够高保真地打

印,并在结构内部产生 30% ~ 400%的机械增强。 通过加速

降解实验,Mg-PCL 显示出较标准聚己内酯更快的降解速

度,这对体内植入和骨再生具有积极影响。 该材料通过提

高碱性磷酸酶 / 脱氧核糖核酸水平和茜素红钙染色,促进了

MSCs 的成骨分化和骨基质沉积。 该研究表明,镁基纳米复

合生物墨水在 3D 打印骨再生支架中具有优越的力学稳定

性和生物活性,展示了其在骨组织再生中的潜力。

2. 3　 生物陶瓷与聚合材料复合材料骨组织工程支

架

聚合材料与生物陶瓷构成的复合材料结合了二者优

点,是骨组织再生的理想支架材料[20] 。 Zhao 等[21] 将羧甲

基壳聚糖和无定形磷酸钙结合,制备了 CMCh-ACP 复合纳

米颗粒水凝胶。 该水凝胶具有良好的生物相容性,能够有

效支持间充质干细胞的增殖和细胞黏附。 在增强 BMP9 诱

导的成骨分化的同时,CMCh-ACP 水凝胶本身也具有骨诱

导作用,能在体外促进 MSCs 表达成骨调节因子和骨标志

物。 CMCh-ACP 支架显著提高了 BMP9 诱导的体内成骨效

率和成熟度,并有效抑制了长期异位成骨过程中的骨吸收,
显示了其作为新型支架的潜力,用于骨祖细胞和骨组织再

生。 Wenz 等[22] 开发了一种基于甲基丙烯酸酯明胶和甲基

丙烯酸酯透明质酸的聚合物溶液,并用 5
 

wt%的羟基磷灰

石颗粒修饰。 该生物墨水表现出良好的可打印性,打印的
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网格结构具有优良的完整性,适合用于微挤压生物打印构

建三维几何形状。 此外,该生物墨水对骨基质的发育和重

塑有显著的促进作用,证明了其作为骨生物打印材料的优

良性能,具有广泛的应用潜力。
综上所述,不同材料在骨组织工程支架中的应用各有

优缺点,因此,复合材料的应用成为目前骨组织工程支架设

计的主要方向,通过材料的合理组合,能够克服单一材料的

不足,提供更为理想的治疗效果。

3　 3D 生物打印复合材料骨组织工程支架在骨缺

损治疗的应用
3D 打印复合材料骨组织工程支架在骨缺损治疗的成

功应用日益增多。 Liu 等[23] 研究了一种由大鼠骨髓间充质

干细胞、纳米硅、明胶和海藻酸盐组成的仿生纳米复合生物

墨水。 在未添加骨诱导因子的情况下,纳米硅显著提高了

支架的可打印性和机械强度,并促进了骨髓间充质干细胞

的成骨分化。 在大鼠 8mm 骨缺损模型中,3D 打印的纳米

复合支架相比未添加纳米硅或细胞的支架,显著促进了颅

骨缺损的愈合,并减少了不良反应,展现了其在骨缺损修复

中的潜力。 另外,Ahlfeld 等[24] 开发了一种双相支架,包含

负载血管内皮生长因子的海藻酸盐 / 结冷胶水凝胶和磷酸

钙骨水泥。 该支架能够促进大鼠间充质基质细胞的生长与

成骨分化,持续释放的血管内皮生长因子有效刺激内皮细

胞增殖并促进血管生成。 在大鼠股骨缺损模型中,12 周

后,植入的支架显著促进了新生骨组织的形成,缺损面积大

幅缩小。 磷酸钙骨水泥增强了骨传导性,海藻酸盐 / 结冷胶

水凝胶释放的血管内皮生长因子促进了血管化,为 3D 生物

打印治疗骨缺损提供了新的治疗方案。
3D 打印复合材料骨组织工程支架在骨缺损治疗中的

发展前景十分广阔,但在复合材料中生长因子的递送和复

合材料构成的多细胞球体仍需不断探索。 Moncal 等[25] 研

究了一种负载质粒 DNA 的成骨生物墨水,在手术环境下对

活体进行生物打印,直接将基因激活的基质递送至颅颌面

缺损部位。 通过将血小板衍生生长因子-B 编码的质粒

DNA 和壳聚糖纳米颗粒结合,实现了可控共释放。 在体

外,血小板衍生生长因子-B 在 10d 内快速释放,而骨形态发

生蛋白-2 则在 5 周内持续释放。 术中生物打印的受控释放

DNA,在 6 周内促进了 40%的骨组织形成和 90%的骨覆盖

面积,而对比组仅有 10%的新生骨组织。 该研究表明,在术

中生物打印结构中加入生长因子递送系统,可能成为增强

颅脑损伤患者骨再生的一种有效方法。 Zhang 等[26] 利用细

胞混合矿物油,在负载人脂肪干细胞的生物打印支架之间

加入内皮细胞球体,研究其在大鼠乳突闭塞模型中的骨形

成。 内皮细胞球体促进了内皮细胞与干细胞的交互,增强

了成骨和血管生成相关基因的表达。 相比正常生物打印结

构,添加内皮细胞球体的支架在体内表现出更强的新骨形

成和血管发育,显示出作为骨组织工程材料的潜力。

4　 3D 生物打印骨组织工程支架在临床应用中的

挑战与局限性
尽管 3D 生物打印技术在骨组织工程支架的设计与应

用中取得了显著进展,但在临床应用中仍面临多个挑战。
首先,打印精度和规模是关键问题,尽管现有技术能精准打

印复杂结构,但在大规模打印时,如何确保支架能够准确匹

配患者的解剖结构仍然是难题[27] 。 其次,材料选择和性能

匹配也是挑战,尤其是在平衡降解速率、力学强度和细胞生

长支持性方面[28] 。 虽然复合材料在力学性能和生物相容

性上有所突破,但许多生物材料在临床应用中的安全性和

长期效果仍缺乏充分验证,影响了其推广。
此外,个性化治疗需求仍需进一步研究支持,如何根据

患者的骨缺损类型和病理特征定制支架,仍面临技术难题。
最后,3D 生物打印技术的多学科特性要求更为严格的伦理

和法规标准,以确保其临床应用的安全性和有效性。 总之,
尽管 3D 生物打印在骨组织工程中具有巨大潜力,但要实现

其广泛临床应用,还需解决上述一系列问题。

5　 小结与展望

3D 生物打印复合材料骨组织工程支架为骨缺损的治

疗提供了有前景的平台,突破了单一材料的局限性,具备了

更优异的理化性能和生物活性。 尽管如此,3D 生物打印技

术仍面临一些挑战,如何实现个性化设计,并提高打印精度

和大规模应用的可行性,将是未来研究的关键方向。
展望未来,3D 生物打印复合材料骨组织工程支架将在

临床治疗中发挥越来越重要的作用。 未来的研究将进一步

探索新的复合材料组合、优化生物活性因子的递送系统,以
及提高支架的生物力学性能,推动 3D 生物打印技术在骨缺

损修复中的广泛应用。 随着技术的不断成熟,3D 生物打印

将为骨科临床带来更精准、更高效的治疗方案,推动骨组织

工程的发展。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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